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В настоящее время в реализации
противоопухолевого иммунитета особое
значение уделяется цитокинам, обеспеч и-
вающим поддержание клеточного гомео-
стаза организма. Поэтому их изучение
даст возможность расширить предста в-
ления о механизмах  функционирования э н-
дометрия и поможет решить проблему
ранней диагностики и лечения предраковых
заболеваний эндометрия.
Актуальность
Бесспорен факт, что нарушения меха-
низмов нормального клеточного роста и кл е-
точной пролиферации лежат в основе пат о-
генеза большого числа гиперпластических
патологических процессов, к которым также
относятся гиперпластические процессы э н-
дометрия (ГПЭ) [18, 25]. Сегодня претерпели
ряд изменений представления о патогенезе
онкологических заболеваний, осн ованные на
постулатах клонально-селекционной теории
Ф. Бернета о чужеродности злокачестве нных
новообразований и иммунном надзоре по
отношению к опухоли. Показано, что опу хо-
левая регрессия не является результатом и м-
мунного ответа на опухоль. Считается, что в
определенных обстоятельствах иммунная
система не только не отторгает опухоль, но
участвует в ее развитии. Согласно совреме н-
ным представлениям, злокачественные н о-
вообразования являются формой патологии,
которая сопровождается принципиальными
искажениями механизмов контроля прол и-
ферации и дифференцировки клеток. Уст а-
новлено, что у онкологических больных
имеются дисфункции клеточного звена и м-
мунной системы в виде [3]:
 нарушения антигенпредставляющей
функции дендритных клеток и эффекторной
функции Т-лимфоцитов;
 уменьшения пролиферативного
индекса и экспрессии a- и b-субъединиц
рецептора интерлейкина 2, а также mRNА
гранзима В;
 нарушения баланса «проопухолевых»,
«противоопухолевых» и «регуляторных»
цитокинов.
ГПЭ, как возможная основа для
формирования рака эндометрия, представляют
важнейшую медико-социальную проблему  и
являются одной из самых актуальных
проблем современной гинекологии, так как
занимают высокий удельный вес в
гинекологической заболеваемости [16].
Особую актуальность это приобретает
в свете современных представлений о
патогенезе гиперпластических процессов
эндометрия, которые не ограничиваются
«традиционными» концепциями
«гиперэстрогении». На сегодняшний день  все
более значимой становится теория о
«воспалительном» генезе, согласно которой
происходит искажение реализации действия
эстрогенов на эндометрий и угнетение
функции активности нейтрофилов,
приводящей к иммунному дисбалансу.
Длительные морфологические и
функциональные изменения в слизистой
оболочке тела матки, обусловленные
воспалительным процессом, могут приводить
к патологической дифференциации в
структурах центральной нервной системы,
регулирующих деятельность гипотал амо-
гипофизарно-яичниковой системы и функции
системы иммунитета [19].
В 1938 г. F. Feyrter сформулировал
концепцию паракринной системы, или
диффузной эндокринной системы. Морфоло-
гическая ее сущность заключается в том, что
эпителиальная ткань слизистой оболочки ЖКТ,
воздухоносных путей, легких и других органов
содержит диффузно расположенные клетки,
гормоны которых оказывают как местные
(паракринные), так и дистанционные
(эндокринные) влияния на различные структуры
органов. В 1990 г. Ag. Pearse предложил
объединить ряд эндокринных клеток,
обладающих выраженным моноаминергическим
типом метаболизма, в единую так называемую
APUD-систему (Amine Precursore Uptake and
Dekarboxylation). Данные литературы
свидетельствуют об участии APUD-системы
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как в физиологических процессах в организме
для коррекции нарушений гормонального
статуса больных, так и при патологии [7].
Эндометрий тоже является важным
звеном APUD-системы,  так как в нем
продуцируются следующие [30, 31, 8, 11]
пара- и аутокринные факторы:
 Липиды
o Простагландины
o Тромбоксан
o Лейкотриены
 Цитокины
o Интерлейкин-1
o Интерлейкин-1β
o Интерлейкин-6
o Интерферон
o Колониестимулирующий фактор – 1
o TNF- (фактор некроза опухоли)
o LIF (фактор, ингибирующий
лейкемию)
 Пептиды
o Пролактин
o Релаксин
o Эндорфин
o Эндотелин-1
o Энзимы (протеазы и др.)
o Фибронектин
o Утероглобин
o Липокортин-1
o Интегрин
o PHLF (фактор, подобный
паратгормону)
o EGF (эпидермальный фактор роста)
o TGF- (трансформирующий фактор
роста альфа)
o TGF-β (трансформирующий фактор
роста бета)
o PDGF (эндотелиогенный фактор
роста)
o IGF-I (инсулиноподобный фактор
роста – I)
o IGF-II (инсулиноподобный фактор
роста – II)
o IGFBP 1-6 (шесть IGF связывающих
протеинов)
o FGF (фибробластогенный фактор
роста)
o VEGF (фактор роста эндотелия
сосудов).
В настоящее время в реализации пр о-
тивоопухолевого иммунитета особое знач е-
ние уделяется цитокинам, обеспечивающим
поддержание клеточного гомеостаза орг а-
низма. Известно, что цитокины и их рецепт о-
ры играют существенную роль в процессах,
связанных с трансформацией клеток, стим у-
лируют пролиферацию клеток, их диффере н-
цировку, функциональную активацию и
апоптоз [17, 4]. А опухолевый рост, в свою
очередь, является результатом дисбаланса
между пролиферацией клеток и апоптозом. В
регуляции этих процессов важная роль пр и-
надлежит в том числе фактору некроза оп у-
холей альфа (TNFa) и трансформирующему
фактору роста бета (TGFb) [28, 24]. Акти в-
ность некоторых цитокинов используется
организмом при осуществлении противооп у-
холевого надзора и может быть использована
в клинической практике, что делает приобр е-
тение знаний в этой области науки особенно
актуальным.
Действие цитокинов на клетки, вклю-
чая злокачественно трансформированные,
приводит к индукции гибели клетки путем
апоптоза или некроза, стимуляции процессов
клеточного деления с увеличением клето ч-
ной массы, инициации процессов диффере н-
цировки и появлению функцион ально дее-
способных клеток. Наряду с индукцией деле-
ния и дифференцировки клеток, происходит
инициация апоптотического и антипролиф е-
ративного сигналов. Нормальные клетки, к о-
торые способны к взаимодействию с циток и-
нами, но не готовы к делению и диффере н-
цировке, элиминируются путем апоптоза. В
цитоплазме малигнизированных клеток в ы-
является практически весь спектр молекул,
которые могут обрабатывать регуляторные
сигналы цитокинов, включать определенные
клеточные функции. Выбор сигнального п у-
ти и, следовательно, клеточной функции оп-
ределяется цитоплазматическими механи з-
мами селекции регуляторного воздействия
цитокинов на клеточные процессы. В мали г-
низированной клетке нейтрализацию апопт о-
тического и антипролиферативного комп о-
нентов регуляторного воздействия цитокин ов
обеспечивает именно эта система структу р-
ной организации сигнальных потоков в ц и-
топлазме, которая в свою очередь обусловл е-
на системами глутатиона, тиоредоксина, пр о-
теолитического контроля клеточных фун к-
ций и белков теплового шока [2].
Параллельно с развитием фундамен-
тальных исследований, стремительно нач а-
лось использование определения цитокинов в
клинике при разнообразной патологии. О п-
ределение цитокинов в клинике преследует
различные цели [5]:
 оценку тяжести течения процесса,
 эффективности терапии,
 прогнозирование и др.
История изучения цитокинов началась
в 40-е гг. ХХ века – были описаны первые
эффекты кахектина – фактора, присутство-
вавшего в сыворотке крови и способного в ы-
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зывать кахексию или снижение веса тела.
Данный медиатор удалось выделить и пок а-
зать его идентичность фактору некроза оп у-
холей (TNF). Изучение цитокинов проходило
по принципу обнаружения какого -либо одно-
го биологического эффекта, использовавш е-
гося для названия соответствующего меди а-
тора. Например, в 50-е гг. назвали интерфе-
рон (IFN) из-за способности интерфериро-
вать, и повышать сопротивляемость при п о-
вторной вирусной инфекции. Интерлейкин 1
(IL-1) вначале назывался эндогенным пир о-
геном в противовес бактериальным липоп о-
лисахаридам, считавшимся экзогенными п и-
рогенами [22]. Важный этап изучения цито-
кинов – 60-70 гг. ХХ века – связан с очисткой
природных молекул и всесторонней характ е-
ристикой их биологического действия. Был
открыт Т-клеточный ростовой фактор (сейчас
известный как IL-2), а также различные мо-
лекулы, стимулирующие рост и функцио-
нальную активность Т-, В-лимфоцитов и
других типов лейкоцитов [22]. В 1979 г. для
их обозначения и систематизации был пре д-
ложен термин «интерлейкины» – медиаторы,
которые осуществляют связь между лейк о-
цитами. Очень скоро выяснилось, что биол о-
гические эффекты цитокинов распространя-
ются далеко за пределы иммунной системы,
и, следовательно, более приемлемым стал
ранее предложенный термин «цитокины»,
сохранившийся и по настоящее время. Ва ж-
нейший этап в изучении цитокинов произ о-
шел в начале 80-х гг. после клонирования
генов интерферона мыши и человека и пол у-
чения рекомбинантных молекул, полностью
повторявших биологические свойства пр и-
родных цитокинов. Удалось клонировать г е-
ны и других медиаторов из данного семейс т-
ва. В дальнейшем стало возможным клин и-
ческое применение рекомбинантных интер-
феронов и особенно рекомбинантного IL -2
для лечения рака. В 90-е гг. ХХ века открыто
субъединичное строение рецепторов циток и-
нов, сформировано понятие «цитокиновая
сеть», открыты новые цитокины путем ген е-
тического анализа [22].
С момента описания первых цитокинов
прошло немного времени. Однако их иссл е-
дование привело к выделению обширного
раздела знаний – цитокинологии, являющей-
ся неотъемлемой частью различных областей
знания [20].
Цитокинология пронизывает все кл и-
нические дисциплины, включая этиологию,
патогенез, профилактику и лечение разли ч-
ных патологических состояний. Следов а-
тельно, научным исследователям и клиниц и-
стам необходимо ориентироваться в разн о-
образии регуляторных молекул и иметь ясное
представление о роли каждого из  цитокинов
в изучаемых процессах [20, 21].
Цитокины – это продуцируемые клет-
ками белково-пептидные факторы, осущест-
вляющие короткодистантную регуляцию
межклеточных и межсистемных взаимоде й-
ствий, гормоноподобные молекулы, действие
которых на клетку-мишень опосредуется вы-
сокоспецифичными высокоаффинными ме м-
бранными рецепторами [21, 14, 4]. После
взаимодействия цитокинов с комплемента р-
ными рецепторами на поверхности клеток,
сигнал через элементы внутриклеточной
трансдукции передается в ядро, где актив и-
руются соответствующие гены [13]. Белки,
продукты активированных цитокинами г е-
нов, продуцируются клетками и регулируют
рост, дифференцировку, функциональную
активацию и апоптоз клеток. Рецепторы ц и-
токинов представляют собой трансмембра н-
ные гликопротеины, у которых внеклеточная
часть отвечает за связывание цитокина. Эти
рецепторы состоят более, чем из одной субъ-
единицы, причем высокоаффинное связыв а-
ние является следствием взаимодействия с
разными субъединицами, каждая из которых
сама способна связывать соответствующ ий
цитокин, но с более низкой аффинностью.
Нередко на клетках-мишенях цитокинов об-
наруживаются несколько типов центров св я-
зывания, различающихся аффинностью к ц и-
токину. В составе клеточных мембран одни
цепи реагируют только с определенным ц и-
токином, в то время как другие способны
формировать общие рецепторы для разных
цитокинов. Наличие общих структур в р е-
цепторах может обусловливать функци о-
нальное сходство ряда цитокинов. Кроме т о-
го, существуют общие групповые рецепторы,
способствующие устранению избытка ц ито-
кинов в очаге поражения. Синтез рецепторов
протекает более интенсивно и длительно, чем
синтез соответствующих цитокинов, что об у-
словливает их более полную и быструю эл и-
минацию из сосудистого русла и реализацию
биологического эффекта в очаге поражения.
Растворимый рецептор, связывающийся с
цитокином, – это отщепленный ферментом
внеклеточный домен мембранного рецепт о-
ра. Данные рецепторы сохраняют высокую
аффинность в отношении своих лигандов и
благодаря этому способны нейтрализовывать
цитокины, препятствуя их доступу к интакт-
ным мембранным рецепторам; их можно о б-
наружить в сыворотке и моче. Они могут в ы-
полнять функции конкурирующих антагон и-
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стов, а также участвовать в транспорте, до с-
тавке цитокинов в очаг поражения и вывед е-
нии их из организма.
В отличие от классических гормонов,
большинство цитокинов является молекул а-
ми локального (паракринного) действия. Они
продуцируются и утилизируются клетками,
находящимися в тесной близости. Возможно
и аутокринное действие цитокинов, т.е. де й-
ствие на ту же клетку, которая секретировала
данный цитокин. После выделения клетками -
продуцентами цитокины имеют короткий
период полувыведения из кровотока. Выв е-
дение катаболизированных цитокинов из о р-
ганизма осуществляется печенью и почками.
Секреция цитокинов – краткосрочный про-
цесс. Кодирующая цитокины мРНК нест а-
бильна, что в сочетании с краткосрочностью
транскрипции генов цитокинов приводит к
краткосрочности их биосинтеза.
Цитокины могут быть выделены в н о-
вую самостоятельную систему регуляции
основных функций организма, которая су ще-
ствует наряду с нервной и эндокринной си с-
темами регуляции и связана с поддержанием
гомеостаза при внедрении патогенов и нар у-
шении целостности тканей [22].
Цитокины ответственны за развитие
местных защитных реакций в тканях с уч а-
стием различных типов клеток крови, эндо-
телия, эпителиев и соединительной ткани. На
местном уровне они регулируют все посл е-
довательные этапы развития воспаления и
адекватность ответа на внедрение патогена,
обеспечение его локализации и удаления, а в
последующем - репарации поврежденной
структуры тканей. Но необходимо, чтобы
воспалительная реакция, как защитная, соо т-
ветствовала степени повреждения [13]. Гла в-
ным условием этого является целенапра в-
ленное взаимодействие между эндотелием,
клетками крови, коагуляционной системой
плазмы и комплементом. Дисрегуляция и
делокализация являются решающими факт о-
рами для развития хронического или аут о-
иммунного воспаления. Активация клеток,
усиление продукции провоспалительных ц и-
токинов (хемокинов, IL-1, IL-6, TNFa и неко-
торых других), является необходимой в на-
чальных фазах воспаления, однако она ст а-
новится проблемной, если степень активации
перестает быть адекватной, когда первон а-
чально защитный механизм перерастает в
патологический. Пример отрицательного
влияния перепроизводства цитокинов – ги-
перпролиферация фибробластов и посл е-
дующий фиброз тканей из-за повышенной
концентрации TGFb. В данном случае восп а-
лительный процесс принимает хроническое
течение. Гиперпродукция цитокинов прив о-
дит к развитию системной воспалительной
реакции, вовлечению отдаленны х органов,
дальнейшее нарастание концентрации может
служить причиной различных патологич е-
ских состояний, например септического шока
и полиорганной недостаточности [13].
Факторы роста и цитокины иммунной
системы (ИС) наиболее хорошо изучены и,
соответственно, наиболее часто используют-
ся в диагностических целях [14]. Цитокины
ИС характеризуются следующими общими
свойствами [21]:
 являются полипептидами или белками,
часто гликозилированными, с молекулярной
массой (ММ) от 5 до 50 кДа.,
 не имеют антигенной специфичности
биологического действия. Они влияют на
функциональную активность клеток,
принимающих участие в реакциях
врожденного и приобретенного иммунитета.
Воздействуя на Т- и В-лимфоциты, цитокины
способны стимулировать антиген -зависимые
процессы в иммунной системе;
 синтезируются в процессе реализации
механизмов естественного или
специфического иммунитета;
 проявляют свою активность при очень
низких концентрациях;
 служат медиаторами иммунной и
воспалительной реакций и обладают
аутокринной, паракринной и эндо кринной
активностью;
 действуют как факторы роста и
факторы дифференцировки клеток.
Существует несколько вариантов пр о-
явления биологической активности в завис и-
мости от участия различных внутриклето ч-
ных систем в передаче сигнала от рецептора,
что связано с особенностями конкретных
клеток-мишеней. Могут оказывать антиапо п-
тотическое действие посредством провед е-
ния сигнала с участием bcl2 и связанных с
ним белков. Митогенное действие с актив а-
цией синтеза ДНК осуществляется с участ и-
ем c-Myc, mTOR, CdK. Оба описанных сиг-
нала приводят к поддержанию жизнеспосо б-
ности и длительному росту клеток. Напр о-
тив, сигнал к апоптозу проводится с участ и-
ем специфического участка рецепторов гру п-
пы TNF, так называемого домена (death
domain). Дифференцировочный сигнал, пр и-
водящий к выбору пути развития либо тер-
минальной дифференцировки клеток, осущ е-
ствляется с участием внутриклеточных бе л-
ков STAT (сигнальные трансдукторы и акт и-
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ваторы транскрипции). G-белки участвуют в
передаче сигнала от хемокинов, что приводит
к усилению миграции и адгезии клеток;
 образуют регуляторную сеть, в которой
отдельные элементы обладают
синергическим или антагонистическим
действием;
 обладают полифункциональной
активностью. Один и тот же цитокин может
действовать на многие типы клеток, вызывая
различные эффекты в зависимости от вида
клеток-мишеней;
 синтез цитокинов является
индуцибельным процессом. Большинство
цитокинов не синтезируется клетками вне
воспалительной реакции и иммунного ответа.
Экспрессия генов цитокинов начинается в
ответ на проникновение в ор ганизм
патогенов, антигенное раздражение или
повреждение тканей. Одними из наиболее
сильных индукторов синтеза цитокинов
служат компоненты клеточных стенок
бактерий: липополисахариды,
пептидогликаны и мурамилдипептиды;
 синтезируются в ответ на стимуляцию
через короткий промежуток времени. Синтез
прекращается за счет разнообразных
механизмов ауторегуляции, включая
повышенную нестабильность РНК, и
существования отрицательных обратных
связей, опосредуемых простагландинами,
кортикостероидными гормонами и другим и
факторами;
 один и тот же цитокин может
продуцироваться различными по
гистогенетическому происхождению типами
клеток организма в разных органах;
 для цитокинов характерна
взаимозаменяемость биологического
действия. Несколько разных цитокинов
могут вызывать один и тот же биологический
эффект либо обладать похожей активностью;
 биологические эффекты цитокинов
опосредуются через специфические
клеточные рецепторные комплексы,
связывающие цитокины с очень высокой
аффинностью, причем отдельные цитокины
могут использовать общие субъединицы
рецепторов. Каждый цитокин связывается со
своим специфическим рецепторным
комплексом, однако, все рецепторы
цитокинов, представляющие собой
трансмембранные белки, могут быть
разделены на 5 основных типов. Наиболее
распространен так называемый первый тип
рецепторов, имеющих два экстраклеточных
домена, один из которых содержит общую
последовательность аминокислотных
остатков WSXWS. Второй тип рецепторов
также имеет два внеклеточных домена с
большим количеством консервативных
цистеинов. Третий тип представлен
рецепторами цитокинов, относящихся к
группе фактора некроза опухолей. Четвертый
тип рецепторов цитокинов принадл ежит к
суперсемейству иммуноглобулиновых
рецепторов, имеющих внеклеточные домены,
напоминающие строение доменов молеку л
иммуноглобулинов. Наконец, пятый тип
рецепторов, связывающих молекулы
семейства хемокинов, представлен
трансмембранными белками,
пересекающими клеточную мембрану в 7
местах. Рецепторы цитокинов могут
существовать в растворимой форме, сохраняя
способность связывать лиганды;
 могут быть ассоциированными с
мембранами синтезирующих их клеток,
обладая в виде мембранной формы полным
спектром биологической активности.
Определено, что регуляторная роль
цитокинов в организме не ограничивается
только иммунным ответом и может быть
разделена на четыре основных составляющих
[21]:
 регуляция эмбриогенеза, закладки и
развития ряда органов, в том числе органов
иммунной системы;
 регуляция отдельных нормальных
физиологических функций, например
нормального кроветворения;
 регуляция защитных реакций
организма на местном и системном уровне;
 регуляция процессов регенерации для
восстановления поврежденных тканей.
Классификация цитокинов может
проводиться по их биохимическим и
биологическим свойствам, по типам
рецепторов, посредством которых цитокины,
осуществляют свои биологические функции
[22, 21]. В зависимости от того, какие клетки
ИС преимущественно синтезируют тот или
иной цитокин, различают:
 интерлейкины (цитокины, выделяемые
преимущественно клетками системы
иммунитета),
 монокины;
 лимфокины.
К цитокинам относят интерфероны,
колониестимулирующие факторы (КСФ),
хемокины, трансформирующие ростовые
факторы; фактор некроза опухолей; инте р-
лейкины со сложившимися исторически п о-
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рядковыми номерами и некоторые другие
[21].
Продолжается идентификация все но-
вых цитокинов и генов, которые их кодир у-
ют. Проблема изучения роли цитокинов все
усложняется, учитывая, что общее количес т-
во идентифицированных цитокинов прев ы-
шает 300, а число интерлейкинов достигло 37
[5]. За последние два десятилетия  клониро-
ваны гены большинства цитокинов и получ е-
ны рекомбинантные аналоги, полностью п о-
вторяющие биологические свойства приро д-
ных молекул [22].
В настоящее время 37 интерлейкинов
имеют цифровые обозначения (IL-1 - IL-37),
остальные цитокины буквенные: TNF (фак-
тор некроза опухолей), интерфероны (INF) и
т.д.  Интерлейкины, имеющие порядковые
номера, начиная с 1, не относятся к одной
подгруппе цитокинов, связанных общностью
функций. Они, в свою очередь, могут быть
разделены на провоспалительные цитокины,
ростовые и дифференцировочные факторы
лимфоцитов, отдельные регуляторные цит о-
кины. Название «интерлейкин» присваивае т-
ся вновь открытому медиатору в том случае,
если соблюдены следующие критерии, выр а-
ботанные номенклатурным комитетом Ме ж-
дународного союза иммунологических об-
ществ: молекулярное клонирование и эк с-
прессия гена изучаемого фактора, наличие
уникальной нуклеотидной и соответству ю-
щей ей аминокислотной последовательности,
получение нейтрализующих моноклонал ь-
ных антител. Кроме того, новая молекула
должна продуцироваться клетками иммунной
системы (лимфоцитами, моноцитами или
другими типами лейкоцитов), иметь важную
биологическую функцию в регуляции и м-
мунного ответа, а также дополнительные
функции, из-за чего ей не может быть дано
функциональное название. Перечисленные
свойства нового интерлейкина должны быть
опубликованы в рецензируемом научном и з-
дании [21].
Цитокины ИС можно условно
подразделить на следующие группы:
 Гемопоэтические факторы (CSF-G,-M,-
GM, IL-3 и IL-7, эритропоэтин) –
стимуляторы роста и созрев ания незрелых
кроветворных клеток.
 Регуляторы естественного иммунитета
– провоспалительные цитокины (IFNα, β, IL-
1 и IL-6, TNFα, хемокины - IL-8 и др.). Они
участвуют в неспецифической защите
организма от бактериальных и вирусных
инфекций. Их основными ми шенями
являются макрофаги и гранулоциты.
 Регуляторы специфических иммунных
реакций (IL-2 и IL-4, трансформирующий
фактор роста (TGF) и др.). Данные белки
участвуют в активации, росте и
дифференцировке зрелых лимфоцитов.
 Регуляторы воспалительных реакций,
развивающихся в процессе специфического
иммунного ответа (INFγ, лимфотоксин,IL-5,
IL-10 и др.). Основная их функция –
активация неспецифических эффекторных
клеток: цитотоксических макрофагов и
естественных киллеров.
Спектры биологических активностей
цитокинов ИС в значительной степени пер е-
крываются: один и тот же процесс может
стимулироваться в клетке более чем одним
цитокином. Во многих случаях в действиях
цитокинов наблюдается синергизм. Антиге н-
ная стимуляция приводит к секреции цит о-
кинов “первого поколения” – IL-1 и IL-6,
TNFα, которые индуцируют биосинтез це н-
трального регуляторного цитокина IL -2, а
также IL-3, 4, 5, INFγ и др. Цитокины “второ-
го поколения” влияют на биосинтез ранних
цитокинов. Такой принцип действия позв о-
ляет не только регулировать иммунн ый от-
вет, но и амплифицировать его, вовлекая в
реакцию все возрастающее число клеток. IL -
2 появляется в цитоплазме Т-клеток через 2
часа после стимуляции; IL-4 через 4 ч, IL-10
через 6 ч, IL-9 через 24 ч. Пик выработки
различных лимфокинов варьируется: 12 ч для
IL-2, 48 ч для IL-4 и IL-5, 72 ч для IL-9 и
INFγ.
Основными клетками-продуцентами
цитокинов ИС являются Т-хелперы и макро-
фаги. Т-хелперы 1 типа (Tх1) продуцируют
IL-2 и INF-γ, а Т-хелперы 2 типа (Tх2) – IL-4,
IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 и IL-13. Tх1 осуществ-
ляет хелперную функцию в формировании
клеточного иммунитета, а Tх2 – гуморально-
го. Tх1 и Tх2 участвуют в различных отве т-
ных реакциях на патогенное воздействие и н-
фекционных агентов. Это зависит от типа
патогена и его локализации в клетке. Нар у-
шение баланса цитокинпродуцирующей ак-
тивности Тх1 и Tx2 типа играет значител ь-
ную роль в развитии аутоиммунных состо я-
ний, хронизации, прогрессировании забол е-
ваний.
На поверхности лимфоцитов локал и-
зуются структурные молекулы, служащие
маркерами клеток с определенными  функ-
циональными свойствами. В настоящее вр е-
мя разработана систематизированная н о-
менклатура, включающая около 250 марке р-
ных молекул, обозначаемых CD (кластер
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дифференцировки), реагирующих со спец и-
фическими моноклональными антителами.
Действие цитокинов тесно связано с
физиологическими и патофизиологическими
реакциями организма. При этом происходит
модуляция как локальных, так и системных
механизмов защиты. Одной из важнейших
функций системы цитокинов является обе с-
печение согласованного действия иммунной,
эндокринной и нервной системы в ответ на
стресс. Усиление продукции определённых
цитокинов воспаления или факторов, стим у-
лирующих рост лимфоцитов, может лежать в
основе некоторых заболеваний. А снижение
уровня ряда цитокинов также способно пр о-
воцировать заболевание.
Уровни цитокинов в сыворотке или
других биологических жидкостях отражают
текущее состояние работы иммунной сист е-
мы, т.е. синтез цитокинов клетками органи з-
ма in vivo. Определение уровней продукции
цитокинов мононуклеарами перифериче ской
крови in vitro показывает функциональное
состояние клеток.
Специфическая диагностика инфекц и-
онных, аутоиммунных и аллергических заб о-
леваний с помощью определения уровня тех
или иных цитокинов невозможна, т.к. цит о-
кины являются антигеннеспецифическими
факторами. Но изучение уровней цитокинов
позволяет получить информацию о функци о-
нальной активности различных типов имм у-
нокомпетентных клеток; о тяжести воспал и-
тельного процесса, его переходе на систе м-
ный уровень и прогнозе; о соотношении пр о-
цессов активации Т-хелперов 1 и 2 типов, что
очень важно при дифференциальной диагн о-
стике ряда инфекционных и иммунопатол о-
гических процессов. Кроме того, определ е-
ние уровней цитокинов используется при
применении новых иммуномодулирующих
препаратов на основе рекомбинантн ных ци-
токинов и их антагонистов для изучения
фармакокинетики этих препаратов, а также
их способности индуцировать синтез других
цитокинов.
Преобладающие свойства нек о-
торых цитокинов. Интерлейкин
2 (IL-2)
Этот цитокин с молекулярной массой
15 kDa. Основная иммунологическая роль
ИЛ-2 заключается в регуляции специфич е-
ского (антигензависимого) иммунного ответа
за счет стимуляции пролиферации и дифф е-
ренцировки иммунных клеток, участвующих
в его реализации [20]. Принимает непосре д-
ственное участие в реализации ме ханизмов
противоопухолевой защиты.
Экспрессия гена ИЛ-2 происходит па-
раллельно с активацией клетки, достигает
максимума через 8-16 часов и прекращается
через сутки. Секреция ИЛ-2 выявляется через
3-4 ч после стимуляции, достигает пика через
8-12 ч (раньше секреции других лимфокинов)
и прекращается через 24 ч. In vivo синтез ИЛ -
2 достигает максимума через 1 -3 сут после
иммунизации и сохраняется в течение 12 сут.
Основными эндогенными продуцент а-
ми ИЛ-2 являются CD4+- активированные
Th1 (90%), СD8+ (10%).
Высокоаффинный рецептор для ИЛ -2
состоит из 3 цепей: легкая  цепь (CD25),
тяжелая  цепь (CD122) и  цепь
(p64,CD132).  цепь связывает лиганд,  и 
цепи - обеспечивают проведение сигнала. В
некоторых случаях комбинация  и  цепи
формирует рецептор промежуточной аффин-
ности, функционирующий, например, на NK -
клетках.
Комплекс ИЛ-2 с высокоаффинным
рецептором поглощается клеткой, перемещ а-
ется в лизосомы и через 1 ч определяется в
ядре. При этом индуцируется синтез не менее
10 белков и фосфорилирование по ти розину
ряда белков, в том числе  цепи рецептора.
ИЛ-2 обладает относительно узким
спектром мишеней и объектов: Т - и В-
лимфоциты, NK-клетки. Является для них
фактором роста и дифференцировки. ИЛ -2
способствует реализации функции Т -
хелперов, усиливая выработку  - интерферо-
на, препятствует развитию иммунологич е-
ской толерантности, способен ее отменять.
ИЛ-2 служит ростовым и дифференцирово ч-
ным фактором для Т-киллеров. На В-
лимфоциты ИЛ-2 действует как один из рос-
товых факторов, может повышать синтез
IgM, IgG, IgA, в некоторых случаях позвол я-
ет обойти Ir-генный контроль антителообра-
зования. ИЛ-2 при воздействии на NK-клетки
увеличивает их цитотоксическую активность
и расширяет спектр их цитотоксического
действия. ИЛ-2 воздействует также на моно-
циты, усиливая генерацию активных форм
кислорода и перекисей, а также на процесс
кроветворения. Он повышает образование
эозинофилов и тромбоцитов, но подавляет
миелоидный и эритроидный ростки кров е-
творения, способствует развитию экстрам е-
дуллярных очагов гемопоэза [20].
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Интерлейкин 4 (IL-4)
Этот лимфокин (молекулярная масса
15-20 kDa) продуцируется Т-клетками (Th2)
и является фактором дифференцировки для
Т- и В-лимфоцитов. Наиболее сильный э ф-
фект IL-4 оказывает на регуляцию образов а-
ния других цитокинов посредством участия в
многочисленных биологических процессах –
иммунный ответ и воспалительные реакции.
IL-4 ограничивает синтез макрофагами пр о-
воспалительных IL-1b, 6, 8,12, TNFa, образо-
вание высокоактивных метаболитов кисл о-
рода, азота. Он служит кофактором пролиф е-
рации покоящихся В-лимфоцитов, а также
индуцирует в этих клетках синтез IgE и IgG4.
Известна способность IL-4 генерировать ак-
тивность лимфокинактивированных клеток и
усиливать противоопухолевую активность
макрофагов. Дисрегуляция секреции IL -4 яв-
ляется ключевой в развитии аллергопатоло-
гии. Увеличение синтеза IgE в ответ на ст и-
муляцию IL-4 приводит к усилению IgE-
стимулированного синтеза цитокинов ту ч-
ными клетками, способными вырабатывать
IL-4, IL-5, IL-6.
Фактор некроза опухолей (TNF)
В группу факторов некроза опухо лей
включают TNFa (кахексин) и TNFb
(лимфотоксин). TNFa и TNFb представляют
собой полипептиды с молекулярной массой
около 17 kDa. TNFa является продуктом
моноцитов/макрофагов, эндотелиальных,
тучных и миелоидных клеток, ЛАК -клеток,
клеток нейроглии, иногда – активированных
Т-лимфоцитов, которые являются основными
продуцентами TNFb. TNFb образуется при
действии на Т-клетки антигенов и митогенов
значительно позже, чем TNFa. Механизмы
действия TNF:
 цитотоксическое (направленно на
клетки опухоли или клетки, по раженные
вирусами);
 иммуномодулирующее и
противовоспалительное (вызывается
активацией макрофагов, нейтрофилов,
эозинофилов и эндотелиальных клеток);
 влияние на метаболизм (может
привести к гипергликемии, резорбции кости
и увеличению мышечного гликогенолиза, т.е.
кахексии, которая наблюдается при
некоторых паразитарных инфекциях).
В результате высвобождения TNF п о-
вышается проницаемость капилляров, п о-
вреждается эндотелий сосудов, возникает
внутрисосудистый тромбоз. Высокие уровни
TNFa обнаруживаются во время септическо-
го шока. Сохранение высоких уровней ук а-
зывает на возможность возникновения неж е-
лательных последствий.
Установлено, что при прогрессиров а-
нии онкологических заболеваний наблюдае т-
ся ранний и устойчивый прирост концентр а-
ции TNFa, который обеспечивается следую-
щими аддитивными механизмами [2, 3]:
 при опухолевой прогрессии
происходит селекция клеток, которые
обладают резистентностью к
цитотоксическому воздействию TNFa;
 антигены, экспрессируемые
опухолевыми клетками, индуцируют
повышенную продукцию TNFa.
Воздействие TNFa на организм носит
системный характер, а регуляторные эффе к-
ты TNFa касаются клеток практически всех
тканей (рецепторы к данному цитокину не
выявлены только на мембране эритроцитов).
Совместно с IL-1 и IL-6, системное воздейст-
вие на организм TNFa сопровождается разв и-
тием продромального синдрома, проявля ю-
щегося снижением аппетита, сонливостью,
лихорадкой, повышением болевой чувств и-
тельности. TNFa инициирует активность э н-
докринных желез, что приводит к увелич е-
нию уровня АКТГ и гонадотропина и других
гуморальных факторов, снижающих фун к-
циональную активность иммуноцитов. Ст и-
мулируя липолиз, TNFa индуцирует мех а-
низм метаболической иммунодепрессии
[2, 3].
Методы определения цитокинов
В последние годы был достигнут зн а-
чительный прогресс в понимании роли неко-
торых цитокинов в норме и при патологии
благодаря развитию методов количественн о-
го определения уровней продукции циток и-
нов. Наиболее оптимальными (высокоспец и-
фичны, просты и быстры в исполнении) я в-
ляются иммуноферментные методы. При
различных патологиях применение диагн о-
стических иммуноферментных тест -систем
для оценки цитокинового статуса как на м е-
стном, так и на системном уровнях является
существенным дополнением к пониманию
патогенеза заболеваний. Они также испол ь-
зуются при применении новых иммуномоду-
лирующих препаратов на основе рекомб и-
нантных цитокинов и их антагонистов для
изучения фармакокинетики данных препар а-
тов, их способности индуцировать синтез
других цитокинов [9].
Количественно измерить уровень ц и-
токинов можно двумя основными гру ппами
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методов: биологическими и иммунохимич е-
скими [9]. Биологические методы относятся к
наиболее чувствительным и с биологической
точки зрения представляются более «пр а-
вильными», так как определяют только а к-
тивные формы цитокинов и могут более ад е-
кватно отражать работу системы цитокинов
in vivo. Клетками-мишенями для биологиче-
ских методов являются или клеточные линии
(СТLL-2 - IL-2-зависимая клеточная линия,
В9 - IL-6-зависимая клеточная линия, D10S -
IL-1-зависимая клеточная линия и др.), или
первичные культуры клеток гемопоэтиче-
ской/иммунной системы. Уровень цитокинов
в образцах оценивается в основном по их
способности стимулировать или ингибир о-
вать пролиферацию либо дифференцировку
клеток. Кроме измерения пролиферативной
активности, для оценки уровня таки х цито-
кинов, как TNFa и TNFb, используются м е-
тоды, основанные на цитотоксической а к-
тивности данных цитокинов по отношению к
некоторым клеточным линиям [9].
Биологические методы имеют и ряд
значимых недостатков [9]:
 являются более трудоемкими и
сложными в исполнении,
 требуют значительно больше времени
до получения конечного результата,
 требуют особых стерильных условий
для постановки,
 являются менее специфичными, чем
иммунологические методы.
Цитокины можно определять колич е-
ственно с помощью различных мето дов им-
муноанализа, использующих поли - и моно-
клональные антитела. Кроме изучения секр е-
торных форм цитокинов можно изучать их
внутриклеточное содержание и продукцию в
тканях методами проточной цитофлюор и-
метрии, вестерн-блотинга и иммуногистохи-
мии in situ. Очень важную информацию
можно получать, изучая экспрессию мРНК
цитокинов, стабильность мРНК, наличие
изоформ мРНК цитокинов, естественных а н-
тисмысловых нуклеотидных последовател ь-
ностей. Изучение аллельных вариантов генов
цитокинов может дать важную информаци ю
о генетически запрограммированной высокой
или низкой продукции того или иного меди а-
тора. У каждого метода есть свои недостатки
и достоинства, своя разрешающая спосо б-
ность и точность определения [20].
Самыми распространенными на н а-
стоящий момент методами определения ци-
токинов являются методики с использован и-
ем специфических антител. Данные методы
прошли ряд модификаций с использованием
разных меток (радиоизотопных, флюоре с-
центных, электрохемилюминесцентных,
ферментных и т.д.) [20]. В настоящее время
для определения уровня цитокинов в разли ч-
ных биологических жидкостях применяются
разнообразные твердофазные иммунофер-
ментные методы, получившие наиболее
широкое распространение. В данных сист е-
мах используются наборы из нескольких а н-
тител. В качестве первых антит ел использу-
ются моноклональные антитела, которые
сорбируются на 96-луночных планшетах и
обладают способностью захватывать антиген
(в данном случае – цитокин) из раствора. В
качестве вторых антител используются би о-
тинилированные поликлональные антитела,
которые «открываются» стрептавидин -
фермент-субстратным комплексом. Возмо ж-
но также использование наборов из трех а н-
тител, когда вторые поликлональные антит е-
ла «открываются» антивидовыми антител а-
ми, конъюгированными с ферментом. В р е-
зультате образуется «сэндвич» из двух или
трех антител и молекулы антигена между
ними. Количественную оценку результатов
проводят, сравнивая результаты с кривой з а-
висимости оптической плотности раствора от
концентрации стандартного антигена. Для
расчета используется линейный участок
стандартной кривой [9]. Иммуноферментные
методы высокоспецифичны, быстры (время
постановки иммуноферментного анализа с о-
ставляет менее 5 ч) и относительно просты в
исполнении. Порог чувствительности для
таких тест-систем достигает 0,5 пкг/мл.
В настоящее время общедоступны
коммерческие варианты иммуноферментных
систем для определения широкого спектра
цитокинов [9].
Большинство иммуноферментных тест -
систем адаптированы для работы с разли ч-
ными биологическими жидкостями. Для и з-
мерения уровней цитокинов на сист емном
уровне используют сыворотку или плазму
крови. Несмотря на короткий (минуты) пер и-
од жизни цитокинов, в сыворотках даже зд о-
ровых доноров иногда определяются низкие
уровни цитокинов. Обычно они находятся за
порогом чувствительности иммунофермен т-
ного метода; но при различных заболеваниях,
связанных с острой или хронической пр о-
дукцией цитокинов, их сывороточные уровни
становятся значительно выше. Однако, п о-
скольку цитокины являются локальными м е-
диаторами, более целесообразно измерять их
уровни в соответствующих тканях после экс-
тракции тканевых протеинов или в естес т-
венных жидкостях например, в слезе, жидк о-
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сти десневых карманов, смывах из полостей,
моче, спинномозговой жидкости и даже в
конденсате выдыхаемого воздуха [9].
Радиоизотопные методы  имеют ряд
недостатков, связанных с использованием
радиоактивной метки и ограниченной по
времени возможностью использования меч е-
ных реагентов (период полураспада), а им-
муноферментные методы нашли самое
широкое распространение. Они основаны на
визуализации нерастворимых п родуктов
ферментативной реакции, поглощающих свет
с известной длиной волны, в количествах,
эквивалентных концентрации определяемого
вещества. Для связывания измеряемых в е-
ществ используются антитела, нанесенные на
твердую полимерную основу, а для визуал и-
зации - антитела, конъюгированные с фе р-
ментами, как правило, щелочной фосфатазой
или пероксидазой хрена. Достоинства мет о-
да: высокая точность определения при ста н-
дартизованных условиях хранения реактивов
и выполнения процедур, количественный
анализ и воспроизводимость. Недостатки ме-
тода: ограниченный диапазон определяемых
концентраций, в результате чего все конце н-
трации, превышающие определенный порог,
считаются равными ему [20].
Другая модификация метода иммуно а-
нализа, которая нашла широкое примен е-
ние – электрохемилюминесцентный метод
определения белков антителами, меченными
рутением и биотином. Преимущества метода
по сравнению с радиоизотопными и имм у-
ноферментными: простота выполнения, н е-
большое время выполнения методики, отсу т-
ствие процедур отмывок, малый об ъем про-
бы, большой диапазон определяемых ко н-
центраций цитокинов в сыворотке и в конд и-
ционной среде, высокая чувствительность
метода и его воспроизводимость [20].
Метод оценки цитокинов в биологич е-
ских средах на основе технологии проточ-
ной флюориметрии  позволяет одновремен-
но оценивать в образце до сотни белков. В
настоящее время созданы коммерческие н а-
боры для определения до 17 цитокинов. Н е-
достатки метода: трудоемкость подбора о п-
тимальных условий для определения н е-
скольких белков, продукция цитокинов носит
каскадный характер с пиками продукции в
разное время. Следовательно определение
большого количества белков одномоментно
не всегда информативно [20].
Разработана система ELISpot (Enzyme -
Liked ImmunoSpot), которая позволяет пол у-
количественно оценивать продук цию цито-
кинов на уровне отдельных клеток. Преим у-
щества метода: высокая разрешающая сп о-
собность позволяет оценивать антиген -
стимулированную продукцию цитокинов, а
это очень важно для оценки специфического
иммунного ответа [20].
Внутриклеточное определение ц итоки-
нов методом проточной цитофлюоримет-
рии [20]. Преимущества метода: можно ф е-
нотипически охарактеризовать популяцию
клеток-продуцентов цитокина и/или опред е-
лить спектр продуцируемых цитокинов о т-
дельными клетками, при этом имеется во з-
можность относительной количественной
характеристики этой продукции. Недостатки:
описываемый метод сложен и требует дор о-
гостоящего оборудования.
Иммуногистохимические  методы оп-
ределения цитокинов с использованием м е-
ченых моноклональных антител. Преимущ е-
ства: определение продукции цитокинов не-
посредственно в тканях, где происходят ра з-
личные иммунологические реакции. Недо с-
татки: методы очень трудоемки и не дают
точных количественных данных.
Актуальность проблемы гиперпласт и-
ческих процессов эндометрия не теряет св о-
его значения как с позиций профилактики
рака эндометрия, так и с позиций восстано в-
ления и сохранения репродуктивной фун к-
ции [1, 19]. В настоящее время продолжает
уточняться патогенез данной патологии [15,
16]. Интересным направлением изучения
данной проблемы является иссл едование
дисфункции системы иммунитета, а, в час т-
ности, роли цитокинов. Установлено, что
концентрация TNFα в сыворотке крови, оп-
ределенная радиометрическим методом, у
пациенток с аденокарциномой значительно
выше, чем у здоровых женщин. В то время
как у пациенток с различными вариантами
гиперплазии эндометрия концентрация TNFα
в сыворотке крови была значительно ниже,
чем в группе здоровых женщин [ 33]. Кроме
того, при гиперпластических процессах э н-
дометрия наблюдается дисбаланс в секреции
цитокинов, что больше выражено при атип и-
ческой гиперплазии эндометрия [ 27].
Заключение
Учитывая, что в реализации против о-
опухолевого иммунитета особое значение
уделяется цитокинам, изучение их секреции
имеет особую актуальность, поскольку дает
возможность расширить представления о м е-
ханизмах  функционирования эндометрия и
направлено на решение проблемы ранней
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диагностики и лечения предраковых забол е-
ваний эндометрия.
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